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Samenvatting
Een gezond lichaam heeft voedingsstoffen nodig voor een gebalanceerde stof-
wisseling. Zowel in gevoede- als in nuchtere toestand vinden complexe interacties 
tussen organen plaats om transport, vertering, absorptie, herdistributie, verbruik, 
omzetting en afbraak van voedingssubstraten mogelijk te maken. Deze interac-
ties zijn dynamisch van aard en verstoord in pathofysiologische condities zoals 
bloedvergiftiging (sepsis) en leverfalen (1-10). Om stoornissen in de stofwisseling te 
kunnen ontrafelen zijn kwantitatieve en dynamische gegevens van substraattrans-
port nodig. Deze kennis draagt bij aan de ontwikkeling van nieuwe voedingsstra-
tegieën ter verbetering van de stofwisseling en ter ondersteuning van medische 
behandelingen. Vanwege ethische dilemma’s en de benodigde invasieve proce-
dures is het meten van de transportcapaciteit (hoeveelheid transport in de tijd) 
van substraten op (inter)orgaan niveau moeilijk uitvoerbaar in gezonde mensen 
en in het bijzonder in ernstige zieke patiënten. Klinisch relevante diermodellen 
zijn daarom essentieel om (patho)fysiologische transport- en stofwisselingroutes 
tussen organen op een gecontroleerde en herhaalbare manier te kunnen bestu-
deren. Diermodellen maken het gebruik van invasieve technieken mogelijk en 
daardoor de uitvoering van meerdere metingen binnen een dier tijdens voeding 
en ziekte. Vanwege de opvallende metabole gelijkenissen tussen varken en mens 
is het varkensmodel geliefd in biomedisch voedingsonderzoek en onderzoek naar 
metabole ziektebeelden.
Dit proefschrift is een weergave van stofwisselingsonderzoek, met name aan 
varkens met acute bloedvergiftiging veroorzaakt door de Pseudomonas aerugi-
nosa bacterie. Door middel van hoogwaardige stabiele tracer methoden wordt het 
stofwisselingstransport van voornamelijk aminozuren en eiwitten, hun metabolie-
ten en de interactie met andere macronutriënten op (inter)orgaanniveau getoond. 
Daarnaast presenteert dit proefschrift een studie van een onder anesthesie gede-
vasculariseerd leverfalen model.
Deel één brengt de huidige kennis van absorptie(snelheden) van eiwitten, pepti-
den, en aminozuren in kaart (hoofdstuk 2) (11). De dunne darm gedraagt zich als 
een intermediair tussen het darmlumen en de rest van het lichaam. Het transport 
van aminozuren uit een eiwitmaaltijd wordt gecontroleerd en gereguleerd door de 
dunne darm. Vervolgens gaan de aminozuren via de vena porta naar de lever en 
de grote circulatie. Na inname van een gebalanceerde eiwitmaaltijd gebruikt de 
darm 30-50% van de aminozuren uit de voeding voor opbouw van een tijdelijke ei-
witopslagplaats die vervolgens gebruikt kan worden in de nuchtere toestand. Ook 
de afwezigheid van een verschil in absorptie van eiwitten, peptiden en aminozuren 
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komt aan bod; andere factoren leiden tot veranderingen in absorptie kinetiek 
van deze voedingsstoffen. Om het effect van deze factoren te bestuderen op de 
darmstofwisseling is een geavanceerd gekatheteriseerd varkensmodel nodig dat 
gebruik maakt van stabiele tracers. Hoofdstuk 3 beschrijft zo’n model dat gelijktij-
dig de substraattransporten over de lever, portaal gedraineerde organen (darm, 
milt), de nier en de achterbenen (welke voornamelijk bestaan uit spieren) meet (12). 
De stofwisselingsgegevens afkomstig van dit varkensmodel kunnen gemakkelijk 
vertaald worden naar die van de mens. Verder laten hoofdstuk 4 en 5 zien dat de 
kwaliteit van het eiwit in een maaltijd bepalend is voor hoeveel eiwitopbouw er uit-
eindelijk plaatsvindt in de darm (hoofdstuk 4) (13). Tenslotte toont dit proefschrift dat 
voornamelijk de verteringssnelheid en kwaliteit van het eiwit in de voeding, en de 
aanwezigheid van vezels de beschikbaarheid in de grote circulatie van potentieel 
bioactieve lacto-peptiden bepalen (hoofdstuk 5) (14).
Deel twee beschrijft een nieuw (door Pseudomonas aeruginosa bacterie veroor-
zaakt) varkens bloedvergiftigingsmodel dat bruikbaar is als een nieuw klinisch rele-
vant model voor acute ernstige sepsis. Het inbrengen van de verschillende kathe-
ters in dit model geeft de mogelijkheid om complexe orgaanstofwisselingsroutes in 
dit ziektebeeld te bestuderen (hoofdstuk 6) (15). Hoofdstuk 7 betreft de vergelijking 
van twee stabiele tracermethoden die gebruikt kunnen worden om eiwitafbraak op 
heel lichaamsniveau te meten. De conclusie luidt dat de mate van verschijning van 
het aminozuur phenylalanine in het bloed met behulp van een eenmalige tracer-
pulse injectie een betere waarde geeft van de echte eiwitafbraaksnelheid dan een 
meer traditioneel gebruikte methode waarbij de tracer met een constante snelheid 
wordt geïnfundeerd (16). Bovendien blijkt de membraan transportcapaciteit voor 
aminozuren niet verminderd bij ernstige sepsis.
Deel drie beschrijft het gebruik van stabiele tracers om verschillende stofwisse-
lingsroutes in ziektebeelden te kunnen ontrafelen. Een review beschrijft de vele 
fysiologische functies van stikstofoxide (nitric oxide, NO) en de relaties tussen de 
NO productie en de beschikbaarheid en functionele relevantie van het aminozuur 
arginine (bouwstof van NO) (hoofdstuk 8) (17) . Hoofdstuk 9 toont dat in een vroege 
fase van acuut leverfalen het amino zuur arginine deficiënt is en de waarde van 
asymmetrisch dimethylarginine (ADMA, endogene NO synthese remmer) ver-
hoogd. Dit resulteert echter niet in een verminderde NO productie. Uit grondige 
bestudering van de stofwisseling tussen organen blijkt dat de arginine deficiëntie 
veroorzaakt wordt door een verhoogde arginase activiteit buiten de lever, terwijl de 
NO productie op peil blijft door een verhoogde arginine productie in de nier (18). 
Hoofdstukken 10 en 11 laten zien dat de eiwitstofwisseling in de darmmucosa ver-
minderd is bij acute ernstige bloedvergiftiging. Vergelijking van deze resultaten met 
die van andere weefsels toont dat de grootste veranderingen in de stofwisseling 
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tijdens bloedvergiftiging plaatsvinden in de darm en niet in de spier (hoofdstuk 
10). Ook blijkt dat de verhoogde eiwitstofwisseling en afbraak op lichaamsniveau 
niet verklaard kunnen worden door de bestudeerde veranderingen in stofwisseling 
in de organen, ondanks duidelijke veranderingen gevonden in de spiereiwitstof-
wisseling en aminozuurstofwisseling in het darm-lever gebied (hoofdstuk 11). De 
conclusie op basis van de resultaten beschreven in het proefschrift luidt dat in de 
acute fase van ernstige bloedvergiftiging de stofwisselingsvertraging in de darm en 
de verstoorde leverstofwisseling belangrijke metabole factoren zijn in het verdere 
beloop van de aandoening.
Conclusie
Het beschreven klinisch relevante gekatheteriseerd varkensmodel stelt onder-
zoekers in staat om inzicht te krijgen in de stofwisseling in gezonde toestand en 
tijdens ziekte zoals ernstige bloedvergiftiging en acuut leverfalen. De beschre-
ven resultaten laten zien dat er complexe relaties zijn tussen de organen in het 
darm-lever gebied en dat deze relaties zeer dynamisch zijn. In gevoede toestand 
zijn de samenstelling en kwaliteit van macronutriënten in voeding (zoals de amino-
zuursamenstelling van het eiwit) belangrijke factoren die de beschikbaarheid van 
voedingsnutriënten in de circulatie beïnvloeden. In pathofysiologische condities 
zoals tijdens ernstige bloedvergiftiging is het darm-lever gebied zeer kwetsbaar 
en de stofwisseling hier eerder verstoord dan in een spier compartiment. In com-
binatie met nieuwe stabiele tracermethoden zal het metabool onderzoek op (inter)
orgaanniveau in het varken nieuwe belangrijke inzichten blijven genereren in de 
toekomst. Kwantitatieve en dynamische transportmetingen van substraten zijn 
noodzakelijk om nieuwe voedingsstrategieën tijdens ziekte te ontwikkelen met als 
doel de stofwisseling in balans te houden.
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